進行子宮頸癌におけるHPV感染と主治療前化学療法の効果および予後との関係 by 延山, 裕之
氏     名 延 山 裕 之
学 位 の 種 類  博   士（医  学） 
学 位 記 番 号  第4567号 
学位授与年月日  平成16年3月31日 
学位授与の要件  学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名  Asociation of HPV Infection with Prognosis after Neoadjuvant Chemotherapy  
in Advanced Ut rine Cervical Cancer 
（進行子宮頚癌におけるＨＰＶ感染と主治療前化学療法の効果および予後との関係） 
論文審査委員  主 査 教 授 石 河   修   副主査 教 授 平 川 弘 聖 
         副主査 教 授 岩 井 一 宏 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】子宮頚癌はhuman papillomavirus(HPV)感染との関連が強く指摘されている。HPVには約100種類の亜型
があり、また子宮頚癌組織の95％以上からHPVが検出されるとの報告がある。なかでもHPV16型が多くの子宮頚
癌組織で検出されている。今回進行子宮頚癌組織におけるHPV感染とballoon-occluded arterial infusion
（BOAI）療法を含む集学的治療の治療効果と予後の関連について検討した。 
【対象および方法】1993年7月から2003年4月までに当科でBOAIを行った進行子宮頚癌3期以上の43症例を対象と
した。BOAI療法を含む集学的治療では、経子宮動脈的なシスプラチンの投与を1ケ月の間隔をあけて計3コース
行い、その後の内診で子宮全摘可能と判断すれば子宮全摘および放射線治療（全骨盤照射）を行った。手術不
可能と判断されれば、放射線治療のみ（全骨盤照射＋RALS）を行った。HPVの検索については、治療前の生検標
本（パラフィン包埋）からDNAを抽出し、HPV遺伝子のL1領域を標的とするコンセンサスプライマーを用いたPCR
によりHPVを検出した。HPV陽性例について、L1領域の塩基配列をダイレクトシークエンス法で調べてHPV型を判
定した。 
【結果】全ての症例でHPVを検出した。HPV16型が最も多く67.4％に、次いでHPV33型を11.6％に認めた。16型、
33型、その他の型で比較すると33型の予後がその他と比較して有意に予後良好となった。33型と16型との比較
では、腫瘍縮小率は同様であったが、16型で有意差はないものの予後不良の傾向を認めた。 
【結論】HPVの検索によって、BOAIをはじめとする集学的治療に対する効果を予測できる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
子宮頚癌とhuman papillomavirus(HPV)感染との関連が強く指摘されている。HPVには約100種類の亜型があり、
子宮頚癌組織の95％以上からHPVが検出されている。これまでHPV感染型と子宮頚癌への進展や悪性度との関連
が報告されているが、HPV感染型と進行子宮頚癌治療に対する予後との関連については報告されていない。そこ
で今回、進行子宮頚癌組織におけるHPV感染型とballoon-occluded arterialinfusion（BOAI）法による主治療
前化学療法の治療効果およびその予後との関連について検討した。BOAI法を主治療前化学療法として行った臨
床進行期Ⅲ期以上の進行子宮頚癌（扁平上皮癌）の43症例を対象とした。治療開始前の生検組織のパラフィン
包埋ブロックからDNAを抽出し、PCR法を用いてHPV遺伝子のコンセンサス領域を増幅し、その配列をダイレクト
シークエンス法で調べ、HPV型を判定した。検討の結果、全ての症例でHPV遺伝子が検出された。HPV16型が最も
多く67.4％に、次いでHPV33型を11.6％に認めた。その他にHPV31型（9.3％）、HPV35型（7.0％）、HPV18型（2.3％）、
ＨPV58型（2.3％）が認められた。そこでＨPV16型、HPV33型、その他の型（HPV18型、31型、35型、58型）に分
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けて検討すると、各群間で腫瘍縮小率および手術遂行率に有意差を認めなかったが、HPV33型、HPV16型はその
他の型（18型、31型、35型、58型）と比較して有意に予後良好であった。以上のことから進行子宮頚癌の治療
に際してHPV型を検索することで、BOAI法による主治療前化学療法の効果を予測できる可能性が示唆された。 
 本研究は、進行子宮頚癌に対する主治療前化学療法の効果とHPV感染型との関連を示した先駆的研究であり、
子宮頚癌の病態の解明や治療法開発の基盤となる可能性を有する。従って、著者は博士（医学）の称号を授与
されるに値するものと判断した。 
 
